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Introduction — L’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone est impliquée dans des dysfonctions vasculaires. La 
concentration plasmatique d’aldostérone est un facteur de risque 
de mortalité dans les affections cardiovasculaires. L’aldostérone 
semble exercer des effets pléiotropes, médiés par le récepteur aux 
minéralocorticoïdes (MCR), sur les cellules endothéliales.
Résultats — Une puce à ADN évaluant les effets de l’aldostérone 
sur le transcriptome de cellules endothéliales de la moelle osseuse 
(HBMEC) a mis en évidence une augmentation de l’expression de 
6 gènes et une diminution de 4 gènes impliqués dans les processus 
hémostatiques. Parmi ces gènes, l’expression du récepteur 
endothélial de la protéine C anti-coagulante (EPCR) est fortement 
augmentée après incubation avec l’aldostérone. Cette régulation 
transcriptionnelle a été con rmée par cytométrie en  ux et dot 
blot.
La capacité des cellules endothéliales à  xer la protéine C activée 
(PCA), ligand d’EPCR, a été évaluée par un test innovant basé 
sur le Temps de Céphaline Activée (TCA). Des cellules HBMEC, 
prétraitées ou non avec de l’aldostérone, sont incubées avec 
de la PCA ; un contrôle est réalisé sans PCA. Après un lavage 
minutieux, le temps de coagulation d’un plasma normal déposé 
sur ces cellules est mesuré. La PCA liée aux cellules endothéliales 
induit une augmentation du TCA par rapport aux cellules contrôles. 
Lorsque les cellules sont préincubées avec l’aldostérone, cette 
augmentation du temps de coagulation croit d’un facteur 2.5, 
passant de 10 à 25 sec. Par ailleurs, des antagonistes du MCR, 
l’aldactone et l’éplérenone réduisent de respectivement 33,5 % 
à 42 %, la variation induite par la PCA du temps de coagulation 
d’un plasma normal déposé sur ces cellules. Un traitement à la 
dexaméthasone, hormone glucocorticoïde de synthèse, n’in uence 
pas l’expression de l’EPCR.
Conclusion — Les effets connus de l’aldostérone sur les processus 
hémostatiques pourraient être en partie imputés à l’augmentation 
de l’expression de l’EPCR à la surface des cellules endothéliales. 
Ces données ajoutent une dimension entièrement nouvelle des 
actions, médiées par leurs récepteurs nucléaires, des hormones 
minéralocorticoïdes.
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Mineralocoticoid receptor (MR or NR3C2) is expressed in a 
wide range of tissues including in the heart, where its role is 
not fully understood. Recent clinical trials had underscored 
the importance of aldosterone, the main mineralocorticoid 
hormone, in the cardiovascular system based on the bene cial 
effect of mineralocorticoid antagonists to improve the prognosis 
of heart failure patients. We generated transgenic mice models 
overexpressing the human MR (hMR) under the control of its own P1 
proximal (P1.hMR) or P2 distal (P2.hMR) promoters. Both transgenes 
were expressed in the heart among other mineralocorticoid target 
tissues. P1.hMR mice present with a dilated cardiomyopathy 
associated with tachycardia and arrhythmia. To further investigate 
the role of MR and aldosterone in the heart using an in vitro 
cellular model, we established several embryonic stem (ES) cell 
lines from wild type (WT), P1.hMR and P2.hMR blastocysts. Cardiac 
differentiation was initiated by culturing ES cells in hanging 
drops to derive embryoid bodies (EB). Patches of spontaneously 
beating cardiomyocytes appeared from day 7 and were detected 
in 70 % of EB at day 16. Recombinant and endogenous MR mRNA 
were expressed concomitantly with cardiac speci c markers such 
as Nkx2.5, alphaMHC and Troponin T both during differentiation 
and in excised beating patches. hMR overexpression was con rmed 
by immunocytochemistry. In WT ES cells, aldosterone sharply 
enhanced cardiomyocyte differentiation ef ciency since up to 
100 % of EB exhibited beating areas. The most striking phenotype 
was the 2 fold-increase of basal cardiomyocyte beating rate 
induced by hMR overexpression, using several independent cell 
lines (WT: 1.09±0.2 Hz, P1.hMR: 1.8±0.3 Hz, P2.hMR: 1.7±0.5 Hz, 
p<0.005). The beta-adrenergic-stimulated beating rate remained 
signi cantly higher in overexpressing cardiomyocytes. We are 
currently studying the expression of key players of cardiac 
physiology and ion channels such as Kir2.1, Cav1.2 and Cav3.2 in 
order to decipher the molecular events underlying hormonal and 
receptor-induced actions on cardiomyocyte differentiation and 
function. These versatile and original models of overexpression 
allowed to discriminate between MR and hormonal effects and 
represented useful cell-based systems to study the role of MR in 
other cellular contexts, such as neuronal differentiation.
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Le blocage du récepteur aux minéralocorticoides (MR) améliore la 
fonction artérielle et s’accompagne d’une réduction indépendante 
du risque cardiovasculaire. Notre objectif a été d’examiner si une 
hyperexpression endothéliale du MR était associée à une modi cation 
des variables hémostatiques et des marqueurs endothéliaux. Nous 
avons utilisé la souris double transgénique avec hyperexpression 
conditionnelle du MR dans l’endothélium (VE-Cadh-tTA/tetO-hMR). 
A l’âge de 3 mois, les souris mutantes (MR-EC) ont une concentration 
plasmatique en facteur von Willebrand (vWF) signi cativement 
plus élevée que les souris contrôles (CT) sans modi cation du 
